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の一途を辿っている（図 1）1,2）。男女別に見ると、女性が 15 万人に対して男性は 21.9
万人と多く、女性の約 1.5 倍である（図 2 上）。一方、がんの罹患数も年々増加してお
り、2014 年の調査では、98.2 万人（女性：42.2 万人、男性：56.0 万人）であり、この
10 年間で 1.5 倍に増加している（図 2 下） 
 
 

































































































































を示す。無治療の場合の全生存期間（overall survival : OS）は約 8 ヶ月であるが、1980
年代に 5-フルオロウラシル（5-FU）とロイコボリン（LV）の併用療法の有効性が示
され 4)、その後、5-FU の急速静注と持続静注療法を組み合わせた de Gramont レジメ
ンが確立し、1 年を超える OS が得られるようになった 5）。さらに、de Gramont レジ
メンにイリノテカンもしくはオキサリプラチンを加えた FOLFIRI 療法や FOLFOX 療
法が開発され、20 ヶ月前後の OS が得られるようになった（図 4）6–11）。また、Grothey
らは、大腸癌化学療法の実施にあたって、Key Drug となるオキサリプラチン、イリノ





endothelial growth factor : VEGF）に対する遺伝子組み換え型 IgG1 ヒト化モノクローナル
抗体であり、血中の VEGF と特異的に結合し、血管新生抑制することで抗腫瘍効果を
発揮する。切除不能進行・再発大腸癌における 1 次治療患者を対象とした AVF2107
4 
 
試験[IFL(5-FU/LV＋イリノテカン) vs ベバシズマブ+ IFL(5-FU/LV＋イリノテカン)]に
おいて、ベバシズマブは OS の有意な延長を示した 13)。また、同じく切除不能進行・
再発大腸癌における 1 次治療患者を対象としての XELOX と FOLFOX4 との同等性お
よびベバシズマブの上乗せ効果を比較・検討した NO16966 試験において無増悪生存
期間（progression-free survival : PFS）の有意な延長を認めた(図 4)14)。さらに、ML18147
試験においては、1 次治療増悪後の 2 次治療においてもベバシズマブを継続併用する
ことにより生存期間の延長が認められた 15)。 
セツキシマブやパニツムマブは細胞の増殖や成長を制御するヒト上皮増殖因子受
容体（epidermal growth factor recepter : EGFR）を標的とするモノクローナル抗体であ
る。セツキシマブは IgG1 ヒト/マウスキメラ型モノクロ―ナル抗体であり、パニツム
マブは IgG2 完全ヒト型モノクロ―ナル抗体である。セツキシマブの有効性について
は切除不能進行再発大腸癌の 1 次治療患者を対象とした OPUS 試験(セツキシマブ
+FOLFOX4 vs FOLFOX4)や CRYSTAL 試験(セツキシマブ+FOLFIRI vs FOLFIRI)にお
いて、PFS の有意な延長が認められており、切除不能進行再発大腸癌の 3 次治療患者




図 4 切除不能進行再発大腸癌に対する化学療法の変遷 



































PRIME 試験(パニツムマブ+FOLFOX4 vs FOLFOX4)やフルオロウラシル系薬剤を含む
化学療法不応の切除不能進行再発大腸癌患者を対象とした 20050181 試験(パニツムマ
ブ+FOLFIRI vs FOLFIRI)では、パニツムマブによる PFS の有意な延長が認められ(図
4)、標準的化学療法の治療歴を有する EGFR 陽性の切除不能進行再発大腸癌患者を対
象とした20020408試験[パニツムマブ vs最適支持療法(best supportive care : BSC)]では、
パニツムマブによる OS の有意な延長が認められている 19–21)。 
最近では、切除不能進行・再発大腸癌の 1 次治療患者を対象とした FIRE3 試験(セ
ツキシマブ+FOLFIRI vs ベバシズマブ+FOLFIRI)、PEAK 試験(パニツムマブ+FOLFOX 
vs ベバシズマブ+FOLFOX)、CALGB/SWOG 80405 試験(FOLFIRI/mFOLFOX6 + ベバ
シズマブ vs. FOLFIRI/mFOLFOX6 +セツキシマブ)などが実施されており、いずれの試
験においても OS は 2 年を超え、中には 30 ヶ月を超えた試験もある 22)。 
 
以上のエビデンスに基づき、大腸癌治療ガイドライン（2014 年版）にて推奨されて
いる切除不能・進行再発大腸癌の化学療法を図 5 に示す。 
 
 

































る副作用が高頻度に発現する。我々は、2013 年の 1 年間に岐阜大学医学部附属病院（以



























Grade 1          19.7%          31.7% 30.0%
Grade 2          49.4%          25.0% 53.6%
Grade 3          19.5%          12.4% 8.6%
Grade 4            6.9%           6.9% 0%





























5.5% 5.5% 5.0% 3.8%




























床評価について、第 2 章では、抗 EGFR 抗体によるざ瘡様皮疹に対するミノサイクリ
















の投与後 24 時間以内における悪心・嘔吐の発現率に基づき、以下の 4 つのカテゴリ
ーに分類されている。 
 
1）高度催吐性リスク抗がん剤（high emetic risk: HEC）：発現率が 90%以上。 
2）中等度催吐性リスク抗がん剤（moderate emetic risk :MEC）：発現率が 30%～90%。 
3）軽度催吐性リスク抗がん剤（low emetic risk）：発現率が 10%～30% 
4）最小度催吐性リスク抗がん剤（minimal emetic risk）：発現率が 10%未満 
 
一方、CINV は発現時期から、急性（抗がん剤投与後 24 時間以内に発現し、消失）









































































































































































シスプラチン アクチノマイシンD エトポシド アスパラギナーゼ
AC療法： アムルビシン エリブリン IFN-α
　エピルビシン／CPA イダルビシン ゲムシタビン クラドリビン
　ドキソルビシン／CPA イホスファミド シタラビン(100–200 mg/m2) ゲムツズマブ・オゾガマイシン






CPA(<1,500 mg/m2) ペメトレキセド ビンブラスチン















































































 ＋DEX 12 mg (9.9 mg), IV *1
 ＋APR 125 mg, PO
or FosAPR 150 mg, IV *2
APR 80 mg, PO *3 (2–3日目)
 ＋DEX 8 mg, PO (2–4 or 5日目)
5-HT3受容体拮抗薬（パロノセトロン0.25 mg, IV or 5 mg, PO）
 ＋DEX 12 mg, PO or  IV
APR 80 mg, PO *3 (2–3日目)
 ＋DEX 8 mg, PO or IV (2–3 or 4日目)
オランザピン 10 mg, PO（2–4日目）NCCN（2015年）
5-HT3受容体拮抗薬
 ＋DEX12 mg, PO or IV
 ＋APR 125 mg, PO or FosAPR 150 mg, IV *2
［オプション：オランザピン含有レジメン］
パロノセトロン 0.25 mg, IV
オランザピン 10 mg, PO
APR 80 mg, PO *3 (2–3日目)




 ＋DEX 12mg, PO or IV（APRなしの場合20 mg）
 ＋APR 125 mg, PO or FosAPR 150 mg, IV *2 APRなしの場合は16mg (8mgx2)
DEX 8 mg, PO or IV (2–4日目)
DEX 20 mg, IV
［オプション：Netupitant含有レジメン］
Netupitany 300 mg/パロノセトロン0.5 mg内服
DEX 12 mg, IV or PO
APR 80 mg*3 (2–3日目)




パロノセトロン 0.25 mg, IV or 0.5 mg, PO（or第1世代5-HT3受容体拮抗薬）
 ＋DEX 8 mg, PO or IV
 ±APR 125 mg（ただしDEXは12 mg）*4
DEX 8 mg, PO or IV （2–3日目）
5-HT3受容体拮抗薬+ DEX 12 mg (9.9 mg), IV
5-HT3受容体拮抗薬  ＋DEX 6 mg (4.95 mg), IV＋APR 125 mg, PO APR 80 mg, PO (2-3日目)
DEX 8 mg, PO ( 2-3or4日目）
5-HT3受容体拮抗薬（パロノセトロン使用時は除外）
or DEX 8 mg, PO or IV
 ±APR 125 mg*4







 ＋DEX 8 mg, IV
 ＋APR 125 mg, PO or FosAPR 150 mg, IV *2
［AC療法以外］
パロノセトロン (0.25 mg, IV or 0.5 mg, PO)
［オプション：Netupitant含有レジメン］
Netupitany 300 mg/パロノセトロン0.5 mg内服
DEX 12 mg, IV or PO
NCCN（2015年）
5-HT3受容体拮抗薬（パロノセトロン0.25 mg, IV, 推奨、1日目のみ）
 ＋DEX 12 mg, PO or IV
 ±APR 125 mg*4
［オプション：オランザピン含有レジメン］
パロノセトロン0.25 mg,IV
 +オランザピン 10 mg, PO
 +DEX 20 mg, IV
DEX 8 mg（6.6 mg）*1, IV
状況に応じて
プロクロルペラジン 5–20 mg, 分1-4
or メトクロプラミド 10–30 mg,分2-3
予防投与は不要
DEX 8 mg, PO or IV













DEX 12 mg, PO or IV
or メトクロプラミド10–40 mg, 4–6 h毎

















率が 7.2% –28.8%、遅発期にいたっては 1.1%–9.7%と極めて低い遵守率であった。一
















介入後 90% 75% 84%
急性 遅発性
HEC 28.10% 9.70%
MEC (H*) 7.20% 6.90%
MEC (M*) 13.30% 1.10%
急性 遅発性 全期間 遵守群 非遵守群
HEC/MEC 1,295   57.30% 53.40% 43.80% P<0.001
HEC 460 90.70% 28.90% 28.70% 49.20% 37.80% P=0.024  
MEC 835 73.10% 98.90% 73.10% 54.30% 52.40% P=0.64
5-HT3Ant DEX SP**
89% 74.20% <10%
急性 遅発性 全期間 遵守群 非遵守群












299 Burmeister et al [43]








Gilmore et al [39]
全期間 CINVなし遵守率
Gomez et al [40]
Complete response
Aapro et al [41]
MEC 61
Hori et al [38]9,978
ガイドライン遵守率
全期間 CINVなし






2009 年 4 月~2010 年 3 月の期間に本院外来化学療法室にて MEC が 1 コース目に施
行された 61 名の大腸癌患者を対象として、日本癌治療学会の『制吐薬適正使用ガイ
ドライン 2010 年度版』に準拠した制吐対策の実施率および制吐率について調査した




ン: 85 mg/m2、レボホリナート: 200 mg/m2、5-FU（急速静注）: 400 mg/m2、5-FU（持
続静注）: 2,400 mg/m2］療法、イリノテカン(150 mg/m2, div)療法もしくは FOLFIRI［イ





MEC 施行時の制吐対策として、抗がん剤投与前に 5-HT3 受容体拮抗薬とデキサメ










データ解析は Statistics Program for Social Science for Windows（SPSS ver 11, 日本 IBM、
東京）を用いて行った。患者情報の比較は、パラメトリックデータについては t-test
により、ノンパラメトリックデータについては χ2-test もしくは Mann-Whitney U-test









入前群が 61.5 歳に対して介入後群は 66.9 歳と有意（P=0.01）に高かった。体表面積
は介入後において有意（P=0049）に小さかった。一方、抗がん剤レジメンの種類につ
いては両群間で差はなかったが、介入前では投与量の減量例が多く、このため相対用










に全ての患者に投与されていたが、2 日目および 3 日目におけるデキサメタゾンの処
方実施率は 61 名中 4 名（6.6%）にすぎなかった（図 8A）。この時の制吐率（complete 
protection）は急性期において 98%、遅発期が 54%（図 8B）であった。さらに、悪心
介入前群 介入後群 Ｐ値
症例数 61 64
性別（男性/女性） 45/16 43/21 0.440 a)
年齢(最小–最大) 61.5(37–82) 66.9(34–86) 0.010 b)
体表面積 1.63±0.18 1.56±0.17 0.049 c)
臨床検査値
AST（U/L） 27.1±13.4 30.2±19.8 0.305 c)
ALT（U/L） 24.4±15.4 24.2±24.3 0.972 c)
SCr（mg/dL） 0.7±0.2 0.7±0.2 0.270 c)
WBC(/μL) 6200±1833 5752±1787 0.169 c)
HGB(g/dL) 12.3±1.7 11.7±1.8 0.055 c)
PLT(/μL) 24.2±9.2 21.8±8.2 0.119 c)
治療レジメン
L-OHP含有レジメン 35 37 0.591 a)
CPT-11含有レジメン 26 27
Relative dose intensity(％) 85.4±16.6 99.4±5.1 <0.01 c)
a)  χ2-test,  b) Mann-Whitney U-test,  c) t-test
16 
 
抑制率は急性期が 98%、遅発期が 54%（図 8C）、嘔吐抑制率は急性期で 100%、遅発




日目における 5-HT3 受容体拮抗薬とデキサメタゾン投与率は 100%であり、2 日目およ
び 3 日目におけるデキサメタゾンの処方実施率は 89.1%まで向上した（図 8A）。ただ
し、デキサメタゾンの 1 日投与量はガイドラインで推奨されている用量（8 mg/日）
の半量であった。この時の complete protection は急性期で 84%であり、介入前（98%)









































































































したように、急性期における complete protection および悪心抑制率はともにデキサメ
タゾン投与群で有意に低かった（complete protection: 86.2% vs 98.2%, P<0.01; 悪心抑制
率: 82.5% vs 98.2%, P<0.01）が、遅発期における complete protection および悪心抑制率
はともに有意に高かった（complete protection: 74.1% vs 56.1%, P<0.05; 悪心抑制率: 
73.7% vs 56.1%, P<0.05)。なお、嘔吐抑制率はデキサメタゾン投与有無間で有意差は見
られなかった。 
 
図 9 MEC が初回施行された大腸癌患者での遅発期(2–5 日目) におけるデキサメタゾン(DEX)にお
ける有無間の complete protection(A)、悪心抑制率(B)、および嘔吐抑制率(C)の比較。抗がん剤投与
初日にはすべての患者に対して 5-HT3受容体拮抗薬およびデキサメタゾンの静脈内投与、2–3 日目




































































図 10 MEC が初回施行された大腸癌患者のうち抗がん剤投与 24 時間以内に悪心ならびに嘔吐
がなかった患者における遅発期(2–5 日目)におけるデキサメタゾン(DEX)処方有無間での
















































遅発期 DEX なし (N=56)









果は Koch らの報告（デキサメタゾン処方なしが 88%）とよく一致していた 44)。この







依頼した。その結果、2–3 日目におけるデキサメタゾン処方率は 6.6%から 89%まで向
















が高まる可能性が考えられるため、介入群での急性期における complete protection が
低かった理由として RDI の上昇が考えられる。 
一方、患者の年齢は介入群で有意に高かった(61.5 歳 vs 66.9 歳，P=0.01)。年齢は抗
がん剤による悪心・嘔吐の発現に影響しており、若年はリスク要因の１つとなる。
Hilarius ら 45)の報告では、65 歳未満の患者は 65 歳以上の患者と比較して急性期にお
ける悪心の発現率が有意に高かった（47% vs 14%, P<0.005）が、遅発性の悪心の発現
率は有意な差は見られなかった（74% vs 51%）。さらに、Sekine ら 46)の報告において
も、多変量ロジスティック解析の結果、若年（55 歳未満）は急性期の悪心のリスクに
はなる[オッズ比(odds ratio : OR)：2.55, P<0.001]が、遅発期の悪心のリスクにはなって
いない（OR：0.83, P=0.230）。したがって、年齢の差は急性期における complete protection
ならびに悪心抑制率が介入群で低かった原因にはなっていない可能性が示唆された。
以上の結果から、急性期における制吐率が非介入群で高かったことは、年齢の影響よ












にもかかわらず、急性期 complete protection はデキサメタゾン非投与群で 98%に対し
て、デキサメタゾン投与群では 85%と有意（P<0.01）に低かった。それにもかかわら
ず、遅発期における complete protection はデキサメタゾン投与群では 74%であり、非
投与群（56%）と比較して 18%高かった（P<0.05）。一方、デキサメタゾンを含む制吐
療法についての臨床試験のメタアナリシスでは、5-HT3 受容体拮抗薬にデキサメタゾ
ン 8 mg/日を併用することにより、急性および遅発性悪心・嘔吐の抑制率が 15.9%向
上することが報告されている 47)。したがって、デキサメタゾンの投与量は 4 mg/日で


























化学療法の Key Drug であるオキサリプラチンとイリノテカンは MEC に分類され、
日本癌治療学会の『制吐薬適正使用ガイドライン』34, 35) において、MEC 投与時に
推奨される標準制吐対策は、抗がん剤投与前に 5-HT3 拮抗薬+デキサメタゾン、投
与後 2 日間デキサメタゾン（8 mg/日）を投与することである。前節の結果から遅発
期におけるデキサメタゾン投与量を 4 mg/日に減量しても十分な制吐効果が得られ
ることが明らかとなったため、当院では大腸癌化学療法における MEC レジメンの


















2013 年 1 月~2015 年 12 月の 3 年間に当院外来化学療法室において、2,698 コースの
大腸癌化学療法が実施され、そのうち、初回コースが実施された患者は 200 名であっ
た。大腸癌化学療法の大部分（2,176 コース、81%）が MEC であり、MEC の初回コ





























から 3 年間を維持期とし（2013 年 1 月～2015 年 12 月）、この期間における MEC の初
回コースが実施された大腸癌患者での制吐対策実施率を調べた結果、急性期は 100％、
遅発期は 86.6％（179 名中 155 名）であり、制吐対策ガイドライン遵守率は高値で維
持されていた（図 11A）。 
一方、この期間の制吐率（complete protection）は、急性期 89.4%、遅発期 72.6%（図
11B）、悪心抑制率は急性期 89.9％、遅発期 73.2％（図 11C）、嘔吐抑制率は急性期 98.3%、










































































3.2.CINV 有無間での患者背景の比較  
全期間において CINV が発現した患者は 23 名（12.8%）であった。CINV の患者因
子リスクを決めるため、CINV の発現有無間での患者背景を比較した。表 5 に示した
ように、性別と年齢において両群間で有意な差が見られた。CINV 発現群では女性の
比率が高かった（60.9% vs 36.9%, P=0.039）。一方、年齢には有意差が見られなかった
が（60.3 歳 vs 63.8 歳, P=0.287）、50 歳未満の患者比率は CINV 発現群で有意に高かっ
た（30.4% vs 9.6%, P=0.013）。 
なお、年齢については、ROC 曲線を感度と 1－特異度から作成し、そこからカット
オフ値を求めた。図 12 に示した ROC 曲線下面積（AUC: area under the curve）は 0.569 
[95%信頼区間(95% CI)，0.425‐0.713]であった。また、Youden index 法に従い、感度
+特異度－1 の最大値は 0.221 であり、この時の年齢は 48.5 歳であった。そこで、臨
床上の有用性を考慮し、年齢カットオフ値を 50 歳とした。 
その他の患者因子ならびに化学療法レジメンは両群間で差がなかった。 
 
表 5 CINV 有無間での患者背景の比較 
 
 
3.3.全期間における CINV のリスク要因解析  





オッズ比（odds ratio : OR）および 95% CI は、女性（OR, 2.870；95% CI, 1.139–7.228；
P=0.025）、50 歳未満（OR, 4,277；95% CI，1.472–12.424；P=0.008）であった（表 6）。 
 
CINV無し (N=156) CINV有り (N=23) Ｐ値
性別（女性/男性） 56/100　(35.9%) 14/9　(60.9%) 0.039 a)
年齢(最小–最大) 63.8　(38–85) 60.3　(38–84)
50歳未満 15/156　(9.6%) 7/23　(30.4%) 0.013 a)
身長(㎝) 161.1±15.8 159.2±8.3 0.578 b)
体重(㎏) 58.7±12.4 55.6±13.7 0.267 b)
体表面積(㎡) 1.61±0.23 1.56±0.21 0.338 b)
血清クレアチニン値(mg/dL) 0.71±0.22 0.70±0.25 0.818 b)
制吐ガイドライン遵守率 134/156　(85.9%) 21/23　(91.3%) 0.702 a)







































































本研究では、2013 年 1 月から 3 年間における外来化学療法室での MEC 初回施行大
腸癌患者の制吐対策実施率ならびに制吐状況を調査した結果、全期間における制吐対
策実施率は 86.6%であり、処方介入開始初期（2010 年 4 月～2011 年 3 月）の 89.1%と
ほぼ同等の遵守状況であり、処方導入時の 2010 年 4 月から 5 年以上にわたり、介入
効果が維持されていたことを示す。また、本研究の対象患者は制吐対策として 5-HT3
受容体拮抗薬とデキサメタゾンの 2 剤が用いられており、この投与条件で良好な制吐











て、5-HT3 受容体拮抗薬とデキサメタゾンの 2 剤併用療法にアプレピタントを追加し
た 3 剤併用の制吐効果について報告している。それによると、2 剤併用投与での、
complete protection は、急性期 90.2%、遅発期 69.4%であり、アプレピタント追加群で
は急性期 94.1%、遅発期 79.7%であり、遅発期の complete protection がアプレピタント
追加により有意（P=0.023）に改善している。一方、遅発期における悪心抑制率は、2





OR P OR P
女性 2.778 1.130 6.826 0.026 2.870 1.139 7.228 0.025
年齢(50歳未満) 4.113 1.460 11.583 0.007 4.277 1.472 12.424 0.008
単変量解析 多変量解析
(95% CI) (95% CI)
( – ) ( – )








る要因解析結果を既に報告 51)している。それによると、女性は悪心（OR, 1.615; 95% CI, 
1.022–2.552; P=0.04）のみならず嘔吐（OR, 3.151; 95% CI, 1.213–8.183; P=0.018）のリ
スクであり、年齢については、悪心の場合は 60 歳未満（OR, 2.303; 95% CI, 1.525–3.477; 








らについてまとめたものを表 7 に示した。HEC もしくは HEC＋MEC が投与された患
者を対象とした研究において、年齢ならびに女性が有意なリスク因子となっている 45, 
46,48,49)。ただし、年齢のカットオフ値については報告によって様々である。Hilarius ら
は、HEC もしくは MEC 投与患者を対象とした研究で 65 歳をカットオフ値としてお
り、Hesketh らも HEC 投与患者において 65 歳をカットオフ値としている。一方、Sekine




本研究では、制吐状況と年齢との関係を ROC 曲線により解析し、Youden index 法
によりカットオフ値を算出した。さらに、MEC 投与大腸癌患者に限定したリスク解
析であり、他の報告結果と比較することはできないが、今回算出した年齢のカットオ
フ値（50 歳）は、日本人を対象とした Sekine らの報告結果と近似していた。 
NCCN による制吐対策ガイドラインでは、MEC 投与時の制吐対策において、以前
の化学療法施行時に悪心や嘔吐を経験した患者や悪心・嘔吐に対してハイリスクの患
者に対しては、抗がん剤投与前に 5-HT3 受容体拮抗薬とデキサメタゾンの 2 剤併用療





















催吐性リスク分類 N 患者要因 急性悪心 遅発性悪心 急性嘔吐 遅発性嘔吐 文献
女性 48％  vs 18%, P<0.005 75％  vs 51%, P=0.009 15％  vs 5%, P=0.01 27％  vs 14%, P=0.05
65歳未満 47％  vs 14%, P<0.006 74％  vs 51%, NS 7％  vs 19%, NS 17％  vs 27%, NS
飲酒歴なし 44％  vs 24%, NS 71％  vs 62%, NS 19％  vs 0%, NS 27％  vs 17%, NS
急性悪心 急性嘔吐・救済投与 遅発性悪心 遅発性嘔吐・救済投与
女性 50.1％  vs 20.6%, P<0.001 32.5％  vs 12.6%, P<0.001 69.1％  vs 56.3%, P=0.014 51.4％  vs 42.6%, P<0.001
55歳未満 55.5％  vs 28.2%, P<0.001 36.1％  vs 17.7%, P<0.001 68.2％  vs 60.9%, P=0.023 48.4％  vs 46.9%, P=0.800
喫煙歴なし 41.2％  vs 27.6%, P=0.170 30.3％  vs 15.8%, P=0.029 64.3％  vs 61.0%, P=0.200 48.4％  vs 45.3%, P=0.460







HECもしくはMEC 225 Hilarius DL, et al. [45]
HECもしくはMEC 1,549
悪心発現率 嘔吐発現率




Fraunholzl, et al. [52]
62％  vs 41%, P=0.0003 31％  vs 23%, P=0.09
40歳未満 ,41-60
歳 , >60歳 72％  vs 45% vs 48%, P=0.0128 44％  vs 23% vs 25%, P=0.0261
HEC(CDDP) 1,043
Complete response (嘔吐なし、かつ救済投与なし)
Hesketh PJ, et al. [53]
68.9% vs 66.2%, P=0.54
76.1% vs 63.9%, P=0.006
79.5% vs 63.9%, P=0.017
29 
 










抗 EGFR 抗体による抗腫瘍効果は EGFR の細胞内シグナル伝達路の K-RAS の変異
状態により大きく作用される。Karapetis ら 54)は、化学療法に対して抵抗性を示した
K-RAS 遺伝子が調べられた 394 名の進行大腸癌患者（野生型: 230 名；変異型：164
名）を対象として、BSC と BSC+セツキシマブの 2 群間での OS を比較した結果、変
異型では有意な差は見られなかったが（BSC+セツキシマブ：4.5 ヶ月 vs BSC：4.6 ヶ
月）、野生型ではセツキシマブにより有意な OS の延長が見られた（BSC+セツキシマ




K-RAS 変異は 43%に発現しており、K-RAS 野生型ではパニツムマブによる PFS の延
長が見られた［BSC+パニツムマブ：12.8 週間 vs BSC：7.3 週間、ハザード比(hazard 
ratio : HR)：0.45；95%CI：0.34–0.59、P<0.001］が、変異型では PFS の延長は見られ
なかった。さらに、Amado ら 55)の報告と同一の患者集団（463 名の転移大腸癌患者）
におけるパニツムマブに関する研究 21)では、全集団での解析ではパニツムマブによる
OS 延長効果は見られなかった（HR：1.00；95% CI：0.82–1.22、P=0.81）。 
一方、抗 EGFR 抗体は、一般に殺細胞性抗がん剤に比べ、全身的な副作用が少ない





grade1 の皮膚障害発現群と比較して OS が有意に延長していた（図 13、HR：0.59；95% 
CI：0.42–0.85、P<0.001）。さらに、Lenz ら 56)は、セツキシマブによる治療を受けた
346 名の大腸癌患者において、ざ瘡様皮疹の発現率やその重症度が奏効率だけでなく



















































































1 日 2 回、内服）の 6 週間処置により、grade 2 以上の皮膚毒性発現率が有意に減少し
たことを報告している（29% vs 62%、OR 0.3、95% CI 0.1–0.6）。さらに、炎症性のざ
瘡様皮疹に対して、ミノサイクリンはドキシサイクリンと同等の皮膚障害予防効果を
有することが報告されている 61)。このことから、MASCC による抗 EGFR 抗体投与時
の皮膚障害予防に関するガイドライン 62) では、ざ瘡様皮疹の予防として、外用剤と
して 1%ヒドロコルチゾンクリーム、保湿剤、および日焼け止めを 1 日 2 回処置する
こと（エビデンスレベル II：小規模の RCT の結果に基づく根拠；推奨度グレード C：
エビデンスレベル II～IV に基づくが、見解は必ずしも一致しない）に加えて、内服
薬としてミノサイクリン 100 mg/日（1 日 1 回）もしくはドキシサイクリン 100 mg/日
（1 日 2 回）（エビデンスレベル II；推奨度グレード A：エビデンスレベル I に基づ











2010 年 7 月～2015 年 5 月の期間に当院にてパニツムマブを含むがん化学療法が施
行された大腸癌患者を対象とした。ただし、前治療でセツキシマブが使用されていた
セツキシマブ 延期






(6mg/kg) G2以下＝＞発現時用量 6mg/kg 4.8 or 6mg/kg
発現時用量 4.8mg/kg 3.6mg/kg 
発現時用量 3.6mg/kg 中止
回復なし＝＞中止
Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4









2.2. ざ瘡様皮疹の予防法および治療法  
パニツムマブ投与開始時から、1%ヒドロコルチゾンクリーム、保湿剤、および日
焼け止めを顔、手、足、頚部、胸部、背部の部位に 1 日 2 回（朝、就寝前）処置する
とともに、ミノサイクリンカプセル（100 mg/日）を 1 日 1 回内服した。なお、対症
療法群では保湿剤および日焼け止めを顔、手、足、頚部、胸部、背部の部位に 1 日 2
回（朝、就寝前）予防処置し、症状発現時から 1%ヒドロコルチゾンクリームの塗布
ならびにミノサイクリンカプセル（100 mg/日）を 1 日 1 回内服した。 
 
2.3 ざ瘡様皮疹の重症度分類 
ざ瘡様皮疹の重症度評価は表 8 に示したように、有害事象共通用語規準（Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE v3.0）の基準に従って行った。 
 
表 8 ざ瘡様皮疹の重症度分類（CTCAE v3.0） 
グレード 症状 
グレード 1 丘疹もしくは膿疱性発疹の部位が体表の 10%未満、痛みや痒みの有無は無関係 





グレード 4 丘疹もしくは膿疱性発疹による重度の感染を起こし、抗菌薬の注射を要し、生命の危険を伴う 
 
その他の副作用についても CTCAE v3.0 基準に準じて評価した。 
 
2.4 抗腫瘍効果の評価 
抗腫瘍効果の評価は、RECIST 規準（response evaluation criteria in solid tumors version 
1.1）63) に順じ、完全奏効（complete response: CR）、部分奏効（partial response: PR）、
病勢安定（stable disease: SD）および病勢進行（progressive disease: PD）とした。また、
CR＋PR を奏効率（response rate: RR）、CR+PR+SD を病勢コントロール率（disease 
control rate）とした。 
 


























SPSS II for Windows ver. 11

















































表 10 に示したように、grade 2 以上のざ瘡様皮疹の発現率は対症療法群で 84.6%（11
例/13 例）であったのに対して予防投与群では 44.0%（11 例/25 例）であり、スキンケ
アに加えてステロイド剤の塗布ならびにミノサイクリンの内服投与によりざ瘡様皮




性別（男性/女性） 9/4 16/9 0.97 a)
年齢(最小–最大) 62.4(41–85) 62.5(35–87) 0.95 b)
身長（ｃｍ） 163.1±9.1 162.3±9.8 0.81 c)
体重（ｋｇ） 61.0±14.7 59.7±12.0 0.76 c)
体表面積 1.6±0.2 1.6±0.2 0.82 c)
臨床検査値
AST（U/L） 22.1±6.4 25.2±16.9 0.53 c)
ALT（U/L） 16.8±7.6 19.1±9.3 0.46 c)
SCr（mg/dL） 0.9±0.6 0.7±0.2 0.14 c)
BUN（mg/dL） 17.0±11.6 13.2±3.5 0.13 c)
T-Bil（mg/dL） 0.8±0.4 0.7±0.3 0.23 c)
WBC(/μL) 6364±2966 6130±2076 0.78 c)
HGB(g/dL) 12.0±2.2 12.4±2.1 0.55 c)
PLT(/μL) 20.0±8.0 26.4±13.5 0.13 c)
治療レジメン



















法群での発現期間中央値は 2 コース（4 週間）であったが、予防投与群では観察期間内に発現率
50%に満たなかったため計測不能。 
対症療法群(N=13) 予防投与群(N=25) Ｐ値
Grade 0 1 (7.7%) 2 (8.0%) 1.00
Grade 1  1 (7.8%) 12 (48.2%) 0.02
Grade 2 9 (69.2%) 8 (32.0%) 0.06
Grade 3 2 (15.4%) 3 (12.0%) 1.00
Grade≥2 11 (84.6%) 11 (44.0%) 0.04
OR(95% confidence interval) 0.143 (0.026–0.783）
χ2-test










ざ瘡様皮疹発現中央値 (コース) 3 NA































N ％ N ％
低マグネシウム血症
Grade 0 8 61.5 15 60.0
Grade 1 3 23.1 6 24.0
Grade 2 2 15.4 4 16.0
Grade≥2 2 15.4 4 16.0
口腔粘膜炎
Grade 0 8 61.5 7 28.0
Grade 1 2 15.4 9 36.0
Grade 2 3 23.1 7 28.0
Grade 3 0 0.0 2 8.0
Grade≥2 3 23.1 9 36.0
下痢
Grade 0 9 69.2 13 52.0
Grade 1 2 15.4 7 28.0
Grade 2 1 7.7 4 16.0
Grade 3 1 7.7 1 4.0
Grade≥2 2 15.4 5 20.0
皮膚乾燥
Grade 0 2 15.4 3 12.0
Grade 1 7 53.8 7 28.0
Grade 2 4 30.8 15 60.0
Grade≥2 4 30.8 15 60.0
掻痒症
Grade 0 8 61.5 9 36.0
Grade 1 3 23.1 9 36.0
Grade 2 2 15.4 7 28.0
Grade≥2 2 15.4 7 28.0
爪囲炎
Grade 0 7 53.8 11 44.0
Grade 1 3 23.1 4 16.0
Grade 2 3 23.1 8 32.0
Grade 3 0 0.0 2 8.0






















3.6. 相対治療強度（relative dose intensity：RDI） 
RDI は、対症療法群と予防投与群の間で有意差は見られなかった（86.9% vs 83.5%、
P=0.48）。 
 
3.7 治療継続期間（time to treatment failure：TTF） 
予防投与群と対症療法群における TTF を図 18 に示した。TTF の平均値は、対症療
法群で 110.2 日間であったが、予防投与群では 149.7 日間であり、予防投与により治
療継続期間が延長する傾向が見られた（HR：0.58、95% CI：0.26–1.28、P=0.180）。 
N % N %
完全奏功 1 7.7 0 0
部分奏功 0 0 9 36
安定 7 53.8 9 36
進行 5 38.5 5 20
評価不能 0 0 2 8
奏効率 1 7.7 9 36 0.12














ある。Mittmann と Seung による 64)メタ解析の報告では、抗 EGFR 抗体によるざ
瘡様皮疹の全 grade および grade 3–4 の症状の発現率はそれぞれ、74%（95% CI：
68–81、7 の研究結果）および 12%（95% CI：9–14、13 の研究結果）であった。
本報告においても、パニツムマブが投与された対症療法群でのざ瘡様皮疹の全
grade および grade 3–4 の症状の発現率は、それぞれ 92%および 15%であり、
Mittmann と Seung の報告とほぼ同程度であった。 
 一方、抗 EGFR 抗体による皮膚障害の発現と治療効果との関連については、
セツキシマブによる奏効率や生存期間が中程度～重度のざ瘡様皮疹が発現した
患者では軽度もしくは発現しなかった患者と比較して良好であることが報告さ





EGFR 抗体によるざ瘡様皮疹に対しては、MASCC ガイドライン 62)ではミノサイ
クリンやドキシサイクリンの予防投与が推奨されている。ミノサイクリンは抗
菌作用のみならず、リパーゼ活性化抑制作用、白血球遊走抑制作用、活性酸素










治療継続期間 (TTF)   110.2日間 149.7日間


























れによると、予防投与群では grade 2 以上の皮膚障害の発現率が対症療法群と比
較して有意に低かった（21% vs 63%、P<0.001）。なお、生存期間は両群間で差が
なかった［OS 中央値：8.2 ヶ月 vs 12.1 ヶ月（HR：1.19、95% CI：0.75–1.90、
P=0.469）；PFS 中央値：3.6 ヶ月 vs 4.0 ヶ月（HR：1.20、95% CI：0.78–1.84、P=0.413）；
















































本論文第 2 章に示したざ瘡様皮疹をはじめとする皮膚障害は抗 EGFR 抗体や EGFR
チロシンキナーゼ阻害薬に特徴的な副作用の 1 つである。さらに、低マグネシウム血
症（低 Mg 血症）も抗 EGFR 抗体に特徴的な副作用である。血液中の Mg イオンは糸
球体でろ過された後、約 20%は近位尿細管から再吸収され、約 70%がヘンレの上行脚
から、さらに、約 5%が遠位曲尿細管から再吸収され、約 5％が尿中に排泄されると
いわれている（図 19）69)。ヘンレ上行脚からの Mg イオンの再吸収に関わる輸送体は
細胞間密着結合部位（tight junction）に存在する claudin-16 であり、プロテインキナ
ーゼ A によるリン酸化により活性調節を受けている 70)。これに対して遠位曲尿細管
からの Mg イオンの再吸収にはカチオンチャネルの transient receptor potential 
melastatin type 6 （TRPM6）が関与している 71)。 
一方、ヒトの腎尿細管には EGF および EGFR が共存していることが免疫組織化学
的研究により明らかにされている 72)。EGFR が刺激されれば、Rac1 細胞内シグナルを
介して TRPM6 の細胞内から管腔側の膜へのトランスロケーションが引き起こされ、
原尿中の Mg イオンの細胞内への取り込みが促進される 73)。逆に、セツキシマブによ
る EGFR 阻害は尿細管における Mg イオン再取り込みを抑制し、低 Mg 血症を引き起
こす 74)。 
低 Mg 血症では、悪心、嘔吐、倦怠感、しびれ、痙攣、QT 延長といった症状が発
現し、重篤な場合には抗 EGFR 抗体の治療を中断しなくてはならない（図 20）。 





























かった群（grade 0–2）と比較して、奏効率が有意に高く（62.5% vs 10.25%、P=0.006）、




よる予防対策が必要となる 60, 67)。 
一方、抗 EGFR 抗体による低 Mg 血症と抗腫瘍効果との関係についても報告されて




る。これに対して、Vickers ら 76)は、オキサリプラチン、イリノテカンおよび 5-FU に
よる化学療法施行後の進行大腸癌患者において、セツキシマブ投与後に低 Mg 血症が
発現した患者では、発現しなかった患者と比較して全生存期間が短縮しており、
Vincenzi ら 75)の結果と全く逆の結果を報告している。いずれの研究においても 1 次も
しくは 2次治療に対して抵抗性を示した転移もしくは進行再発がん患者を対象として
おり、そもそもこういった患者では治療抵抗性が高く、さらに、重度の副作用発現に
よる QOL の低下が治療効果に悪影響を及ぼす可能性も否定できない。 
セツキシマブやパニツムマブは当初は化学療法に抵抗性を示した転移もしくは進
行再発大腸癌にのみ保険適応が認められていたが、最近では、EGFR 陽性あるいは
KRAS 遺伝子野生型の治癒切除不能な進行・再発大腸癌の 1 次治療としても使用され
ている。 
そこで、本研究においては、抗 EGFR 抗体による低 Mg 血症やざ瘡様皮疹が治療効
果の指標になりうるか否かを明らかにする目的で、セツキシマブもしくはパニツムマ







2012 年 4 月～2015 年 12 月の期間に当院にて、1 次治療としてセツキシマブもしく








2.2. 低 Mg 血症とざ瘡様皮疹の評価 
低 Mg 血症は表 13 に従い、ざ瘡様皮疹は記述した方法（表 8）に従い、有害事象共
通用語規準（Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE v3.0）の基準に準
じて重症度分類を行った。血清 Mg 濃度とざ瘡様皮疹は、治療開始から治療終了まで
の期間、化学療法の施行ごとに評価し、施行コース期間中の最大 grade を評価した。 
 
表 13 低 Mg 血症の重症度分類（CTCAE v3.0） 
グレード 血中 Mg 濃度 
グレード 1 ＜1.6–1.2 mg/dL 
グレード 2 ＜1.2–0.9 mg/dL 
グレード 3 ＜0.9–0.7 mg/dL 
グレード 4 ＜0.7 mg/dL 
 
2.3 奏効率と治療継続期間の評価 
奏効率は、Response Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）ver1.1 の規準 63)に
基づき評価を行った。奏効率は完全奏功+部分奏功とし、低 Mg 血症発現群と非発現
群、もしくはざ瘡様皮疹発現群と非発現群間でそれぞれ比較した。治療継続期間は、
抗 EGFR 抗体の使用開始日から終了日までの期間とした。 
 
2.4 低 Mg 血症のリスク因子解析 
低 Mg 血症発現群と非発現群間で患者背景を比較した。さらに、抗 EGFR 抗体によ
る低 Mg 血症のリスク因子を調べるため、ロジスティック回帰分析を行い、オッズ比
と 95%信頼区間を求めた。なお、年齢のカットオフ値については、年齢と低 Mg 血症





データは SPSS II for Windows ver. 11（日本 IBM）および GraphPad Prism 6 日本語版
（有限会社エムデーエフ、埼玉）を用いて解析した。ノンパラメトリックデータは
Mann-Whitney U-test もしくは Fisher’s exact probability test により解析し、パラメトリ
ックデータは t-test により解析した。P 値が 0.05 未満を統計学的有意水準とした。 









本報告において対象となった 43 例の患者背景を表 14 に示す。抗 EGFR 抗体として
はパニツムマブが 26 例（60.5%）と多かった。化学療法レジメンは mFOLFOX6 療法





































3.2. 低 Mg 血症ならびにざ瘡様皮疹の発現率 
表 15 に示したように、抗 EGFR 抗体の投与を受けた患者 43 例のうち、低 Mg 血症
は 14 例（32.6%）に発現していた（grade 1：9 例、grade 2：5 例）。一方、ざ瘡様皮
疹は、経口ミノサイクリンを含む予防対策実施条件下において 40 例（93%）に発現
していた（grade 1：18 例、grade 2：18 例、grade 3：4 例）。 
 




3.3. 低 Mg 血症もしくはざ瘡様皮疹の発現と治療効果との関係 
抗腫瘍効果については、部分奏効（PR）が 20 例（46.5%）、病勢安定（SD）が 22
例（51.2%）、病勢進行（PD）が 1 例（2.3%）であり、完全奏効は認められなかった。




さらに、図 21 に示したように、低 Mg 血症が発現した群では、発現しなかった群
と比較して、治療継続期間が延長する傾向が見られた（273.5 日、95% CI: 134.7–632.9 
vs 132 日、51.8–461、HR：0.668、0.356–1.252、P=0.208）。一方、ざ瘡様皮疹発現有
無間での治療継続期間は、皮疹発現群では 254.5 日（56.7–503.5）であったが、非発現
群では 182 日（49.0–503）であった（HR：0.954、95%CI：0.515–1.767、P=0.880）。 
  
Grades n % n %
Grade0 29 67.4 3 7
Grade1 9 20.9 18 41,9
Grade2 5 11.6 18 41.9
Grade3 0 0 4 9.3








図 21 低 Mg 血症(A)もしくはざ瘡様皮疹(B)の発現有無間における治療継続期間の比較 
 
 
3.4. 低 Mg 血症発現の患者リスク要因 
低 Mg 血症発現有無間で患者背景を比較した結果、表 17 に示したように、年齢の
みが両群間で有意差が認められ、低 Mg 血症発現群では非発現群よりも有意に高齢で
あった（68.1 歳 vs 61.1 歳、P=0.019）。 
次いで、ROC 解析における Youden index 法により年齢のカットオフ値を解析する
と、64.5 歳であった。そこで、65 歳以上と 65 歳未満においてロジスティック回帰分












完全奏功(CR) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
部分奏功(PR) 10 (34.5%) 10 (71.4%) 8 (38.1%) 12 (54.5%)
病勢安定(SD) 18 (62.1%) 4 (28.6%) 12 (57.1%) 10 (45.5%)
病勢進行(PD) 1 (3.4%) 0 (0%) 1 (4.8%) 0 (0%)
奏効率(CR+PR） 10 (34.5%) 10 (71.4%) 0.048 8 (38.1%) 12 (54.5%) 0.364
χ2-test
低Mg血症 ざ瘡様皮疹







A) 低Mg血症 B) ざ瘡様皮疹
















































本論文において、低 Mg 血症の発現率は、全 grade で 32.6%であり、そのうち grade 
1 が 20.9%、grade 2 が 11.6%であった。この結果は、Wang ら 77)の 25 の無作為化比較
試験のシステマティックレビュ （ー全 16,411 名の患者）において報告されたセツキシ
マブによる低 Mg 血症の発現率（全 grade：34%）や、Cao ら 78)の 19 の無作為化比較
試験のシステマティックレビュー（全 3,081 名の患者）において報告されたセツキシ
マブによる低 Mg 血症の発現率（全 grade：36.7%）とほぼ一致していた。 
一方、ざ瘡様皮疹は、ドキシサイクリンやミノサイクリンといった抗炎症作用をも
つテトラサイクリンによる予防が可能であることが報告されている 60, 61)。このことは
本論文第 2 章において検証した。このため、本研究対象となった 43 名の患者には全
て、外用ステロイド剤と保湿剤の塗布に加えてミノサイクリンの経口投与が予防投与
として実施された。この場合のざ瘡様皮疹の発現率は、全 grade で 93%であり、その
うち grade 1 が 41.9%、grade 2 が 41.9%、grade 3 が 9.3%であった。この結果は、本論
非発現群(N=29) 発現群(N=14) Ｐ値
性別（男性/女性） 18/11 9/5 1.000 a)
年齢(最小–最大) 61.1(47–86) 68.1(49–80) 0.019 b)
身長(㎝) 162.8±8.2 159.2±7.5 0.165 c)
体重(㎏) 60.7±11.0 55.8±9.3 0.166 c)
臨床検査値
AST（U/L） 37.4±28.0 35.3±37.9 0.837 c)
ALT（U/L） 33.5±27.2 20.4±13.1 0.095 c)
SCr（mg/dL） 0.66±0.15 0.75±0.31 0.295 c)
T-Bil（mg/dL） 0.79±0.31 0.54±0.22 0.010 c)
Nuet(/μL) 4926±2280 4523±2884 0.942 c)
WBC(/μL) 7264±2623 6849±2914 0.641 c)
HGB(g/dL) 12.5±1.9 11.6±1.8 0.150 c)
PLT(/μL) 24.4±8.8 30.3±14.7 0.107 c)
SMg（mg/dL） 2.11±0.26 2.18±0.19 0.354 c)
抗EGFR抗体
C-mab 19/29 (65.5%) 7/14 (50.0%) 0.507 a)
P-mab 10/29 (34.5%) 7/14 (50.0%)
治療レジメン
mFOLFOX6 28/29 (96.6%) 12/14 (85.7%) 0.243 a)
FOLFIRI 1/29 (3.4%) 2/14 (14.3%)
a)  χ2-test,  b) Mann-Whitney U-test,  c) t-test
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文第 2 章にて報告した予防投与群での結果（全 grade が 92%、grade 1 が 48.2%、grade 
2 が 32.0%、grade 3 が 12.0%）とほぼ一致していた。さらに、今回の結果は、Balagula
ら 79)の 9 つの臨床試験のメタ解析（全 5,333 例）での結果（grades 3–4 のざ瘡様皮疹
発現率が 6.3–25.4%）とも近似していた。 
本研究において、低 Mg 血症が発現した群では非発現群と比較して奏効率が有意に
高かった（71.4% vs 34.5%、P=0.048）。さらに、低 Mg 血症が発現した群の治療継続
期間は非発現群と比較して延長する傾向が示された（273.5 日 vs 132 日、HR：0.668、 




（PFS：6.3 ヶ月 vs 3.6 ヶ月、P<0.0001；OS：11.0 ヶ月 vs 8.1 ヶ月、P=0.002）。これ
に対して、Vickers ら 76)は低 Mg 血症が切除不能進行大腸癌患者における治療効果を








りがあり、血清 Mg が 20%以上低下した患者割合は、Vincenzi らの報告 75)では 88%で
あったのに対して、Vicker らの報告 76)ではわずか 16%に過ぎなかった。 
いずれにしても、3 次治療においては抗 EGFR 抗体による低 Mg 血症は治療効果の
指標になるか否かは明確でない。このため、本研究では抗 EGFR 抗体が 1 次治療とし
て投与された切除不能進行大腸癌患者に限定し、低 Mg 血症と治療効果について解析
した。その結果、1 次治療においては低 Mg 血症（全 grade）の発現群は非発現群と比
較して奏効率は有意に高く（71.4% vs 34.5%, P=0.048）、かつ、治療継続期間の延長傾
向が見られた（273.5 日 vs 132 日、HR：0.668、0.356–1.252、P=0.208）。したがって、
切除不能進行大腸癌の 1 次治療として抗 EGFR 抗体を使用した場合、低 Mg 血症の発
現は治療効果の指標になりうると考えられた。一方、低 Mg 血症の発現リスクとして
年齢（65 歳以上）が見い出された。EGFR 陽性の進行大腸癌患者を対象としてセツキ
シマブの有効性を best supportive care と比較した Jonker らの報告 18) では、セツキシ
マブによる OS 延長作用は 65 歳以上と 65 歳未満で差がなかった（65 歳未満：6.1 ヶ








ている。さらに、13 の臨床試験のメタ解析（全 409 名の患者）では、セツキシマブに
よるざ瘡様皮疹の発現は PFS の延長（HR：0.74、95% CI：0.63–0.86、P<0.0001）や
OS の延長（HR： 0.60、0.47–0.76、P<0.0001）に関係することが報告されている 81)。
Petrelli ら 82)によれば、14 の臨床試験のメタ解析（全 3,833 名の患者）においてセツキ
シマブもしくはパニツムマブ投与後にざ瘡様皮疹が発現した患者では、発現しなかっ
た患者と比べて生存期間が有意に長く（HR：0.51、P<0.00001）、かつ、奏効率が有意
に高かった（35% vs 13%、P<0.00001）。また、Orditura ら 58)は、ざ瘡様皮疹がセツキ
シマブの治療効果を予測因子となりうることを多変量解析により示している。 
しかしながら、本研究では、grade 2 以上のざ瘡様皮疹の発現と奏効率との間には有
意な関連は認められなかった（grade 2 以上: 54.5%、grade 0–1: 38.1%, P=0.364）。その
原因として、本研究対象となったすべての患者に対して皮疹予防のための対策（外用
ステロイド剤＋保湿剤＋経口ミノサイクリン）が施行されていたことが考えられる。 
事実、本論文の第 2 章に示した抗 EGFR 抗体によるざ瘡様皮疹の発現に対する外用
ステロイド剤、保湿剤および経口ミノサイクリンを用いた予防対策により、ざ瘡様皮
疹の発現率は 84.6% から 44.0%へと有意（P=0.04）に低下することを示した。 












































































第 3 章では、抗 EGFR 抗体による低 Mg 血症およびざ瘡様皮疹の発現と抗腫瘍効果
との関連について検討を行った。1 次治療で抗 EGFR 抗体が投与された際に、低 Mg
血症が発現した患者は、発現しなかった患者と比較して奏効率が高く、治療期間も長
い傾向がみられた。ざ瘡様皮疹は、第 2 章で報告した皮疹予防対策を患者に施行する
ことで、grade2 以上の症状の発現は第 2 章の結果同様に低かった。その影響もあり、
ざ瘡様皮疹の発現有無間での奏効率には有意な差は見られなかった。低 Mg 血症は、
































評価や、第 2 章での抗 EGFR 抗体のざ瘡様皮疹へのミノサイクリンによる予防対策の
評価はまさにそれに該当すると考えられる。さらに、第 1 章後半で処方介入の取り組
み開始後の 5 年間経過した時点でも、高い制吐ガイドライン遵守と制吐率が維持され
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